骨髓增殖性肿瘤（MPN）是一组以一系或多系髓系细胞过度增殖为主要特征的克隆性造血干细胞疾病[@b1]--[@b2]。2014年起欧美国家相继进行了几项Landmark调查以评估医师和MPN患者对疾病的认知以及症状负荷对患者生活质量的影响[@b3]--[@b5]，但目前国内数据尚为空白。最近由瑞士诺华公司医学部在全球6个国家进行了一项Ph阴性MPN的Landmark调查，以评估患者和医师对症状负荷、疾病诊断、治疗目标和疾病管理的认识，以便发现患者和医师之间在疾病治疗选择和沟通上存在的差异，并了解MPN疾病负荷对患者生活质量的影响。中国共有100名医师和298例MPN患者参与了此项研究，现将我国的调研结果部分报道如下。

对象与方法 {#s1}
==========

1．调查方法：本调研委托Adelphi Real World公司于2018年9月至11月间独立完成。采用针对MPN患者特点设计的MPN Landmark调查问卷（见本文电子版附件）进行调查。主要内容包括调查对象人口学特征、疾病诊断和预后评估、症状和疾病负荷、治疗方法和目标、疾病对工作和生活的影响以及医患之间的相互认知等七大项。采用现场纸质问卷进行调查，医师和患者自愿、匿名参加。

2．调查对象：①18岁以上未参加临床试验的骨髓纤维化（MF）、真性红细胞增多症（PV）和原发性血小板增多症（ET）患者；②55岁以下，至少有1年血液病专业经验，且在最近12个月内治疗过至少2例MF或至少5例PV或至少5例ET患者的血液科/肿瘤科医师。

3．数据整理和分析：调查数据统一录入电子数据库。对于缺项、单项多选及填写错误等无效变量，不纳入统计分析，因此不同变量的总样本不同。使用Stata 16.0进行统计描述分析，未进行假设检验。

结果 {#s2}
====

一、调查对象人口学特征

1．医师资料：共100名医师参与了问卷调查，所有医师均在1985-2015年间获得医师资格。90％为血液科医师，10％为肿瘤科医师；95％来自医学院校/教学医院，2％来自肿瘤专科医院/MPN中心，2％来自地区/社区医院，1％来自私立医院。这些医师在最近12个月内平均治疗了8.4例MF患者、12.4例PV患者或12.9例ET患者。

2．患者资料：298例患者参与问卷调查，男性49％，女性51％。ET 122例（41％），PV 116例（39％），MF 60例（20％），平均年龄（58.7±10.8）岁，确诊时年龄（54.4±11.0）岁，自确诊至接受调查时间平均（4.1±5.5）年（[表1](#t01){ref-type="table"}）。

###### 参与Landmark调查的中国骨髓增殖性肿瘤（MPN）患者人口学特征

  特征                                    总体（298例）   MF（60例）   PV（116例）   ET（122例）
  -------------------------------------- --------------- ------------ ------------- -------------
  诊断时平均年龄（岁，*x*±*s*）             54.4±11.0      54.9±8.6     52.5±10.6     56.0±12.1
  女性\[例（％）\]                         152（51.0）    27（45.0）   63（54.3）    61（50.0）
  诊断MPN后平均持续时间（年，*x*±*s*）       4.1±5.5       4.2±3.6       4.2±4.4       3.9±6.9
  诊断前MPN症状持续时间（％）                                                       
   \<6个月                                     45             48           43            44
   6～\<12个月                                 37             33           41            36
   12～24个月                                  14             17           12            15
   \>24个月                                     4             2             3             6

注：MF：骨髓纤维化；PV：真性红细胞增多症；ET：原发性血小板增多症

二、医师对疾病的评估情况

41％的医师用过已经验证的评估量表，36％的医师根据他们自己的经验进行评估，52％的医师通过对患者日常活动影响的重要性来评估MPN患者的症状严重程度。最常用的预后评估模型为国际预后评分系统（IPSS）（49％）、动态国际预后评分系统（DIPSS）（13％）、年龄调整的动态国际预后评分系统（aaDIPSS+）（12％）和ET血栓形成国际预后评分（IPSET）（16％）。90％的医师认为他们会根据预后风险评估对患者进行危度分组。60％的医师认为预后评估分组有价值但他们没有时间进行个体评估。54％的医师会主动询问患者的感觉，15％的医师仅询问患者最重要的症状，8％的医师让患者说出他们的症状，并让他们自己填写症状评估表。

根据医师的报告，近一半的MF和PV患者有中度至重度症状（MF：32％中度，24％重度；PV：30％中度，19％重度），而ET患者中度至重度症状的比例较低（23％中度，13％重度）。医师认为脾脏大小变化（80％）、血小板计数变化（77％）和血红蛋白水平变化（74％）是MF患者疾病进展的3个主要表现。血红蛋白水平变化（84％）、出现新的症状（73％）和一般状况加重（69％）是PV患者疾病进展的3个主要表现。血小板计数变化（91％）、出现新的症状（80％）和白细胞计数变化（70％）是ET患者疾病进展的3个主要表现。

三、患者对疾病的认识

关于医师对患者症状评估的情况，46％的患者认为他们的医师对症状不感兴趣，32％的患者觉得医师没有询问他们的症状，15％的患者认为医师让填写症状列表然后逐一评价，4％的患者认为医师特别询问了最主要的症状，2％的患者认为医师主动询问他们感觉如何，2％的患者认为医师会等待并倾听患者对症状的描述。

只有67％的患者知道自己的预后分组。44％的患者觉得他们的症状"完全"或"很可能"与MPN相关。大多数患者依赖医师的反馈（73％）和实验室检查结果（65％）来判断他们的治疗是否成功，总体症状的缓解（63％）、症状减少（53％）和生活质量提高（44％）是判断治疗是否成功的其他方法。

四、症状和疾病负荷及其影响

根据患者向医师的报告资料，MF患者最常见的症状是疲劳/乏力（63％）、活动力不佳（48％）和腹部不适（47％），PV患者最常见的症状是头晕/眩晕（63％）、面部潮红（54％）和活动力不佳（48％），ET患者最常见的症状是头晕/眩晕（58％）、活动力不佳（49％）和疲劳/乏力（40％）。

在0～10分的症状评分中，0分表示"完全没有"，10分表示"最严重"。根据最近12个月内MPN症状的严重程度排序，31例患者在MPN相关症状中对发热的评分最高，为7.0分，其他评分较高的严重症状是头痛（79例）、淤青（57例）、手脚的跳痛和灼痛（54例）、腹痛（47例）和骨痛（29例）。

即使是轻至中度的症状，也会对日常生活造成干扰和影响。大多数患者（66％）和医师（69％）"在一定程度上同意"症状对生活质量的不良影响，而5％的医师和27％的患者"强烈同意"。只有1％的医师"强烈不同意"MPN症状对日常生活的不良影响，没有患者"强烈不同意"MPN症状对日常生活的不良影响。

按照五分制评分的情绪困难程度量表，1分"完全没有"到5分"最严重"，≥3分定义为情绪负担大。与PV（46％）和ET（52％）患者相比，MF（62％）患者的情绪负担大的比例最高，症状负荷对MF患者情绪方面的影响见[图1](#figure1){ref-type="fig"}。80％ MF患者感到焦虑/担忧，而仅有58％PV患者和61％ET患者报告有类似的感觉。在三种MPN疾病中，约一半患者因为疾病而感到无助（MF：55％；PV：48％；ET：45％）。

![症状负荷对60例骨髓纤维化患者情绪方面的影响](cjh-41-07-570-g001){#figure1}

五、治疗目标

在确诊时，医师对约19％的MF、23％的PV和26％的ET患者建议观察，而不推荐药物治疗。

从医师的角度看，认为MF的主要治疗目标除了治愈以外，为症状改善（69％）、提高生活质量（58％）和延缓疾病进展（48％），认为PV和ET患者的主要治疗目标除了治愈以外，为预防血管/血栓事件（分别为53％和70％）、改善症状（分别为52％和57％）和延缓疾病进展（分别为47％和51％）。

而从患者的角度来看，MF的主要治疗目标除了治愈以外，亦为症状改善（85％）、提高生活质量（66％）和延缓疾病进展（61％），与医师的看法基本一致。PV和ET患者认为他们的主要治疗目标除了治愈以外为改善症状（分别为82％和80％），这与医师的首要目标为预防血管/血栓事件是不一致的（[图2](#figure2){ref-type="fig"}）。医师认为，未能满足MF、PV和ET患者的主要治疗需求是治愈（分别为24％、27％和29％），控制疾病进展（分别为29％、21％和23％）和有效的药物/方法（分别为28％、17％和16％）。

![医师和患者对真性红细胞增多症（A）和原发性血小板增多症（B）除治愈以外的治疗目标的认识差异](cjh-41-07-570-g002){#figure2}

在最近的12个月，MPN患者平均就诊11.8次，其中前往大学/教学医院就诊的患者占97％（289/298），前往肿瘤专科医院的占（2％），在私人医院就诊的占1％。32％（95/298）的患者更换医师，更换医师的主要原因是被推荐转诊（43％）、对原有治疗不满意（14％），搬迁到异地（13％）、原治疗医师退休（9％）、更改保险范围（1％）和其他（20％）。医师认为研究型护士（35％）和心理医师（33％）在患者咨询方面最有帮助。

六、对患者工作、生活和经济状况的影响

相较此前的类似研究，本次研究我们首次增加了疾病对MPN患者工作的影响。在调查过程中34％的患者仍在全职工作。在最近的7 d里，仍在工作的MPN患者因疾病缺勤6（0～10）h，30％的患者减少了工作时间（平均8.7 h）。按0～10分进行评分，0分表示"对工作没有影响"，10分表示"完全不能工作或进行日常活动"，分别有19％和30％的患者认为MPN严重影响（评级量表为7～10分）工作或日常活动的能力。

47％的MPN患者有时或经常需要看护，主要的看护人员是配偶/伴侣（76％），其次是子女（19％）。在最近的7 d中，看护人员的平均帮助时间为14.4 h，主要的帮助体现在陪伴（76％）、交通（66％）和家务（66％）。总体而言，在最近7 d中，症状负荷高（7～10分）的患者（63例）平均需要看护人员19.5 h的帮助，而症状负荷低（1～3分）的患者（11例）平均只需要8.7 h的帮助。

被调查的患者中97％有医疗保险。25％的患者认为疾病没有导致经济困难，66％的患者认为在不同程度上因病致贫，9％的患者认为疾病明显致贫。

七、患者和医师的相互认知

患者对医师治疗的满意度为92％（35％非常满意，57％比较满意）。在治疗决策上按分数评分（0分为完全由患者决定，100分为完全由医师决定），平均（70.3±13.4）分，表明患者主要依赖医师做出治疗决策。调查结果还表明：12％的患者完全了解他们的治疗目标，62％的患者比较了解治疗目标；22％的患者完全同意医师的治疗目标，58％的患者比较同意医师的治疗目标。

医师对医患沟通的满意度为88％（8％非常满意，80％比较满意），对患者知情的满意度为86％（3％非常满意，83％比较满意）。患者对医患沟通的满意度为89％（39％非常满意，50％比较满意），对患者知情的满意度为64％（15％非常满意，49％比较满意），仍有35％的患者比较不满意，1％的患者非常不满意。18％的患者经常认为自己的状况比医师意识到的要差得多。

讨论 {#s3}
====

疾病相关体质性症状是影响MPN患者生活质量的主要因素之一[@b6]，本次调研再次确认了MPN患者有较高症状负荷，并影响了他们的生活质量和日常活动。与此前欧美MPN Landmark调查结果[@b3]--[@b4]相比，我国患者诊断更及时（83％的患者在出现症状1年内诊断，而之前的国际调查为55％），患者报告的平均生活质量比欧盟国家低约10％，情绪负担增高约10％。疲劳/乏力是影响MF患者情绪健康、生活质量和工作能力的最普遍症状（63％），而头晕/头痛是影响PV和ET患者的最普遍症状（分别为63％和58％）。在MPN患者诊断和治疗过程中应采用MPN10症状评估量表及时对患者症状进行准确的评估，以确保患者获得最恰当治疗。

治疗目标是制定治疗方案的前提。本次调研我们发现除了治愈以外的其他治疗目标医师和患者可能存在差异。医师和患者对于MF的主要治疗目标基本一致，排在前3位的均为改善症状、提高生活质量和延缓疾病进展。而对于PV和ET，医师的首要目标为预防血管/血栓事件，而患者的首要目标为改善症状，且患者比医师更关注血细胞计数是否完全正常。此外，虽然患者（89％对医师的沟通表示满意）和医师（88％对患者的沟通表示满意）对医患沟通都比较满意，但18％的患者经常认为自己的状况比医师意识到的要差得多。医师认为这可能是由于患者在描述自己的症状时缺乏信心，而且只有在病情非常严重时才讨论相关症状。因此，本调查的结果强调了改善沟通的重要性，以确保医师和患者在治疗目标和期望（短期/长期）上达成一致，并确保双方就最适合患者需求的疾病治疗方法达成一致。

在既往的MPN患者Landmark调查[@b3]--[@b4]中，曾对MPN对就业和日常活动的影响进行过评估。结果显示MPN极大地影响了患者的工作和工作效率，而MF导致了更高的缺勤率，导致许多患者提前离开工作岗位，20％的患者减少了工作时间。本次调研结果表明我国MPN患者（30％）的情况与国外情况基本相近。但我国47％的MPN患者需要看护人员的支持，这一比例高于国外此前的报道（40％）。与PV患者（40％）或ET患者（45％）相比，MF患者（63％）需要被看护的比例更高，这点与此前报道一致，这可能与MF患者症状负荷高、体重下降及依赖输血有关。本研究和此前的研究均表明MPN患者有严重的疾病负荷，并因此导致生活质量下降，影响正常工作和生活，说明降低MPN患者的疾病负荷对于减少疾病对患者日常生活的影响至关重要。因此，应将降低患者症状负荷和改善生活质量列入MPN患者的整体治疗策略中。

本研究证实MPN患者由于疾病降低了工作效率，医疗费用支出增加了经济负担，从而对患者生活方式和经济状况造成较大影响。此外，本研究还发现MPN患者的高症状负荷给患者带来了沉重的情绪负担。因此，在今后的临床实践中亦需考虑为患者提供额外的支持，以应对MPN给患者带来的情绪影响。

尽管大部分患者和医师对他们之间的关系比较满意，但医师和患者在治疗目标上存在不一致性和MPN疾病管理仍有不足，在临床实践中更积极开放的沟通将有助患者和医师能够在治疗目标和疾病管理上达成一致，从而更好地满足患者的需求。
